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niSPOSTTIF DESTI NE A ASSU RER LA DELIVRANCE D'UNE 
ST IB STANCE ACTI VE IHRECTEMENT AU SEIN D'UN TTSSU 
CEULUL AIRE. MOYEN D'IMPLAWTATION DU DISPOSIT1P ET 
A PPARETLS DESTINES A L'INJECTION BE SUBSTANCE ACTIVE 

L'invention eoncerne un dispositif destine a assurer la delivrance d'une 
substance active directement au sein de tout ou partie d'un tissu ceUulaire humain 
ou animal. Elle se rapporte egalement au moyen d'implantation de ce dispositif au 
10 sein du tissu. de meme qu'aux appareils destines a 1'injection de la substance active 
dans iedit dispositif. 

Dans la suite de la description et dans les revendications, par 1 "expression 
"substance active", on designs toute substance chimiquement ou physiquement 
IS active et plus largement, toute substance susceptible d'etre introduce dans 
I'orgamsnte qu'elie soil a visee diagnostic, therapeutique, ou meme cosmetique. 

De meme, par r expression « tissu cellulaire humain ou animal », on designe . 
tout organe ou partie d'organe. 

20 

Dans le cadre des traitements anti-cancereux par rayonnement ionisant, 
plusieurs solutions out ete proposees visant a concentrer le principe actif au niveau 
des cellules a trailer du patient en iimitant. la destruction des cellules saines. 

25 On a ainsi propose dans le document WO 97/1 SOU une installation pour 
concentrer un principe actif associe a des vecteurs magnettques au niveau des 
cellules a trader d'un patient. L'installation mise en oeuvre est apte a creer un 
gradient de champ magnetique localise, puis par augmentation de 1'intensite du 
champs magnetique, a faire passer les vecteurs magneiiques de 1'etat non-magnetise 

30 a 1'etat magnetise afin de creer une agrcgation durable de ceux-ci dans 1a zone des 
cellules a trader. 

Toutefois, meme si ceite installation permet de iimiter, voire de supprimer 
rirradiation des cellules saines, elle reste neanmoms lourde a mettre en oeuvre. 

35 
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On a egaiemem propose dans Se document JPS Volume 71, Numero 4, April 
82 (page 382) une methode consistent a fojecter par vote arterielle un principe actif 
associe a des vecieurs raagnctiques soumis a un champ magneiique exteme, lequel 
est ensuite localise au niveau des cellules a tauter. Toutefois, on observe qu'une 
5 partie importante des vecieurs magnetiques s'agrege et reste bloquee dans les 
vaisseaux du reseau sanguin irradiant ainsi un grand nombre de cellules saines, 

Toujours dans le cadre de la cancerotherapie, on met avantagcuscment en 
eeuvre, en complement des prmcipes actifs classiques, un traitement des cellules 
10 cancereuses par la chaleur, dans la mesure ou ceik-ci provoque un effet cytolytique 
immediat sur iesdites cellules. En pratique, Fechauffement des cellules cancereuses 
est obienue par un traiteraent par micro-ondes. Cette therapie pentset ainsi d'eiever 
la temperature de faeon localisee et ainsi provoquer une hyperthermic. 

15 Le traitement par !a chaleur est egaiemem mis en ceuvre pour stopper les 
hemorragies, notamment celies susceptibles d'apparaitre dans le cadre d'operations 
chirurgicales, et ainsi provoquer une hemostase. En pratique, lliemostase est 
obtenue par electro-coagulation au moyen d'un bistouri electrique. 

20 Le probleme de la concentration du principe actif au niveau des cellules a 
trailer ne se liniite pas au traitement antt-cancereux, mais concerne egalement bon 
nombre de therapies que ee soit chimiotherapie, antibiotherapie, etc. 

Dans le document US-A-5 569 197, on a propose de concentrer un principe 
25 actif par vote endolummale, au niveau de plaques d'atheromes formees sur la paroi 
internes des arteres. Le dispositif mis en ceuvre correspond a un tube realise en un 
materiau dit "superelastiquc" de diametre exteme superieure a 250 micrometres, 
avantageusement 360 micrometres, dont les parois au niveau de 1'extremite distale 
dudit tube sont mumes de perforations, En outre, 1'extremite distale du tube est 
30 ouverte et peut eire equipee d'un fil presentant luLmeme une ouverture destinee a 
assurer ia deltvrance du principe actif. Le fil soupie a pour fonction de guider le 
tube dans ies peiits vaisseaux. Le principe actif, se presentant sous forme liquide, 
est delivre exclusivement au niveau des plaques d'athcrome par infusion a une 
pression n'excedant pas 4 atmospheres, c'est a dire legerement superieure a 4 bars. 

35 
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Tout d'abord, le dispositif decrit dans ce document ne permet d'obtenir un 
effet therapeutique qu'au niveau des organes vaseularises dans ia mesure oil le 
dispositif propose est utilise exclusivement par voie endolummale, De plus, ia 
concentration en principe. actif au niveau de la zone a traiter n'est augmentee que de 
5 fecon temporaire, le teste du principe actif diffusant dans 1'orgamsme. 

En d'autres termes, le premier probleme que se propose de resoudre 
1'invention est de fournir un dispositif apte a assurer la delivrance d'une substance 
acti ve au niveau de n'importe quel organe. 

10 

Un second probleme que se propose de resoudre 1'mvention est de fournir un 
dispositif apte a permettre une liberation homogene de la substance active in sita, 
exclusivemcnt au niveau de tout ou partie du tissu ceitulaire a traiter, sans aucune 
diffusion dans i'organisme. 

15 

Un autre probleme que se propose de resoudre 1' invention est de fournir un 
dispositif susceptible de dispenser tout type de principe actif que ce soil principe 
actif chimique ou principe actif physique et sous n'importe quelle forme liquide, 
solide, et meme vapeur. 

20 

Pour ce faire, la presents invention propose un dispositif apte a assurer la 
delivrance d'une substance active directement au seirs de tout ou partie d'un tissu 
cellutaire humatn ou animal. 

25 Ce dispositif se caracterise en ce qu'il se presente sous forme d'un tube crcux 
dont ies parois en contact avec ledit tissu sont munies d'au rooms une perforation et 
dont l'extremite distalc est obturee, tandis que i'extremite proximate est conformee 
de sort© a recevoir des moyens de fermeture amovible, ledit tube etani apte a 
supporter une pression d'au moins 50 bars. 

30 

Autrement dir., I'idee du Demandeur est non pas d'assurer la delivrance d'un 
principe actif par voie endolummale, mais directement au niveau du tissu cellulaire 
par injection dudit principe actif au niveau d'une zone cible a pression elevee d'au 
moins 50 bars, permettant d'obtenir un maximum d'effieaeite, y compris dans 
35 I'epaisseur du tissu. 
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Face a ce probleme, le Demandeur a developpe un dispositif apte a supporter 
une pression elevee permettant d'injeeter 1c princtpe aetif directement dans les 
tissus a une profondeur variant en fonciion dc la pression misc en csuvre. En outre 
et compte term de la pression elevee, le dispositif peut etre traverse par des 
5 principes actifs sous forme Hquide ou solide, ou meme vapeur. 

En pratique, les parois perforees du tube creux sent positiotinees ay niveau de 
Forgane cible a trailer, tandis que ie reste du tube reiie Pext&ieur de Porgatusme, 
le tube resiant ainsi en position tout au long du traitement. Des iors, Ie tube recoit, 
10 via son extremite proximaie, la substance active qiPil delivre via ses perforations 
exciusivemeni au niveau des tissus a trailer. 

Comrne il sera expiique par la suite, la substance active doit etre animee d'une 
energie suffisanie, pour pouvoir etre propulsee a travers les perforations, puis 
15 penetrer ensurte efricacement dans les tissus a trailer. 

Parallelernent, le tube doit garder une certaine souplesse pour faciliter sa mise 
en place au sem de Porganisme et plus particulierement, au niveau des tissus. 

20 Pour repondre a ces exigences, le choix du diametre et de I'epaissear du tube 
resultent d'un compromis entre souplesse, resistance a la pression et etirement dudit 
tube. 

Lorsqu'il s'agit d'injeeter une substance chimiquernent active dans les tissus, 
25 la pression peut aiteindre 3000 bars, voire meme 10000 bars, si Pon souhaite 
injecter une poudre. 

Dans un premier mode de realisation, pour resister a une telle pression tout en 
gardant une certaine souplesse, le diametre exterieur du tube est compris entre 100 
30 et 250 micrometres, tandis que le diametre interieur est compris entre 50 et 150 
micrometres. 

Pour un diametre exterieur superieur a 250 micrometres, il est necessaire 
d'augmenter i'epaisseur du tube pour resister a la pression, de sorte que 3a flexibiiite 
35 disparaii. Au eontraire, pour un diametre interieur interieur a 50 micrometres, la 
perte d'energie de la substance active au eours de son depiacement dans le tube est 
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trop importante, de sarte que la substance active ne peut etre propulsee dans le tissu 
a trader. 

Avantageusement, le diametre exterieur du tube est egal a 200 micrometres, 
5 tandis que ie diametre interieur du tube est egal a 100 micrometres. 

De meme, les perforations menagees sur les parois du rube sont sensibiement 
cireuiaires et out un diametre compris entre 30 et 70 micrometres, avantageusement 
50 micrometres. En pratique, ces perforations sont effectuees au laser. 

10 

Pour un diametre inferieur a 30 micrometres, les perforations sont trop petites 
pour permettre !e passage de ia substance active. Au contraire, pour un diametre 
superieur a 70 micrometres, t'ouverture est trop importante pour assurer une 
resistance satisfaisante du tube. 

15 

En outre, pour resisier a une pression interne pouvani atteindre 10000 bars, le 
materiau utilise pour ia fabrication du tube est choki dans le groupe comprenant 
t'acier inoxydable et le thane. De la sorte, le rayon de courbure du tube obtenu est 
de Fordre de 1 centimetre et ce, sans deformation permanent. 

20 

Cependant, on pourra utiiiser n'importe quel materiau susceptible de 
supporter des presstons elevees de Tordre de 3 a 10 000 bare. 

Par ailleurs, iorsqu'il s'agit d'injecter une substance physiquement active, 
25 telle que de la vapeur d'eau ou encore de la vapeur d'eau oxygenee, la pression est 
d'au moms 50 bars, en pratique egaie a 200 bars. 

De plus, en utilisant en tant qu'actif feau oxygenee, on obttent un effet 
therapeuiique supplemental grace a la transformation d'eau oxygenee, notamment 
30 en oxygen e naissant 

Avantageusement, on utilise une solution aqueuse d'eau oxygenee dont la 
concentration est comprise en volume entre 40 et 60 %. 

35 Dans ce cas, compte tenu de la pression plus faibie, le diametre exterieur du 
tube peut etre plus eleve sans toutefois que ce dernier perde sa souplesse. 
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Des lors et seion un second mode de realisation, le diametre exterieur du tube 
creux est compris entre 300 et 700 micrometres, tandis que k diametre interieur est 
compris entre 100 et 300 micrometres. 

5 

Pour un diametre exterieur soperieur a 700 micrometres, ii est necessaire 
d'augmenter 1'epaisseur du tube pour resister a la pression, de sorte que la flexibilite 
disparatt. Au contraire, pour im diametre exterieur inferieur a 100 micrometres, la 
perte d'energie de la vapeur au corns de son deplacement dans le tube est irop 
1 0 important©, de sorte qu'elte ne peut etre propuisee dans i'organe a trailer. 

Par aiileurs, scion ce mode de realisation, les perforations menagees sur les 
parois sont sensiblement eireul aires et ont un diametre compris entre 100 et 200 
micrometres, avantageusement 1 50 micrometres. 

15 

Pour un diametre inferieur a 100 micrometres, les perforations sont trop 
petites pour permettre le passage d'une quantite efficace de la vapeur. Au contraire, 
pour un diametre superieur a 200 micrometres, Fouverture est trop importante pour 
assurer une resistance satisfaisante du tube. 

20 

Pour resister a une pression en pratique de I'ordre de 200 bars, tout en gardant 
un maximum de souplesse et de resistance a la chaleur, le tube est avantageusement 
realise en polyteirafluoroethylene (PTFH) ou Teflon * Bten entendu, tout materiau 
equivalent en terrae de resistance a 3a pression, peut etre envisage. 

25 

Bien que V injection de vapeur d'eau ou d'eau oxygenee puisse etre effeetuee 
dans ie tube presentant les caracteristiques decritcs ci-avant, elle pent egaiement 
Fetre dans un tube identique a celui mis en eeuvre pour Finjection de principe actif 
ebimique, a une pression moindre de I'ordre de 200 bars. Dans ce cas, le medecin 
30 disposers d'un seul dispositif qu'il potirra utiliser hi situ pour 1' administration soit 
de principe actif chimique, soit de principe actif physique sous forme de vapeur. 

Seion ce mode de realisation, la partie du tube, qui n'est pas en contact avec ie 
tissu a trailer, est gainee d'un materiau isoiant, soupie et resistant a la chaleur. 

35 



WO 00/29055 PCT/FR99/02234 

Pour obtenir ime distribution homogene du principe actif, les perforations 
sont menagees en spirale tout autour de la partie du tube destine a etre au contact 
de l'organe a tratter. avec un pas eompris entre 0,1 et 2 centimetres. 

5 Par ailleurs, comme deja dit, Vexiremite proximale du tube presente des 

moyens de fermeture amovible. En pratique, mais de facon non limitative, ces 
moyens peuvent se presenter sous forme d'un bouchon filete destine a cooperer 
avec un taraudage correspondant menage a 1'extremite proximale du tube, 

10 De plus, pom- participer a la connexion entre ie tube et i'appareil destine a 
1'injection de substance active decrit par ia suite, kdit tube presente un joint 
conique fixe au voisinage de son extremite proximale. 

Comme deja dit, la mise en oeuvre du dispositif de V invention ne se iirnite 
15 pas a la cancerologie mais concerne egaiement Pamibiotherapie. Dans ce cadre, le 
tube de 1' invention trouve ime application partieulierement interessante en 
orthopedic. En effet, l 1 implantation chirurgtcale d'une prothese peut dormer 
naissance a une infection qu'il est bien souvent difficile de trailer localemera. Dans 
un tel cas de figure, le chirurgien pourra implanter un element d'osteosynthese tei 
20 que prothese, c!ou etc., equipe par tout moyen connu du tube creux de Invention, 
lequel restera en relation avec ie milieu exterieur a 1'organisme. 

A titre d'exempie, ie mierotube peut etre loge dans un sillon en spirale creuse 
a la surface du materiel implante dans l'os. Dans ce cas, ie principe actif inject© 
25 peut etre un antibiotioque en cas d'infection osseuse, ou un produit de sceliement 
en cas de desceltemeirt d'une prothese. 

L 'invention concerne done egaiement un element d'osteosynthese equipee du 
tube de V invention. 

30 

L'invention vise aussi un moyen d'impiantation du dispositif precedemment 
decrit au sein d'un organs cible humain ou animal. Cette implantation peut etre 
effecmee par divers moyens. 



35 Selon un premier proeede, Hmplantation du tube se fait par ponction guidee 
par imagerie au moyen d'une aiguille. Dans ce cas, le moyen d'impiantation se 
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presente done sous forme d'une aiguille destinee a recevoir le tube et presentxmt sur 
toute ou partie de sa longueur une feme destinee a assurer ie degagement et le 
maintien en position du tube apres retrait de 1'aiguille. 

S Seion un autre procede, {'implantation est effectuee chirurgicalement Dans ce 
cas e le moyen d'implantation se presente sous forme d'une aiguille fixee a 
1'extremite distale du tube ereux, la fixation etant reahsee par tout moyen connu. 

Seion eette technique. si i'on souhaite implanter ledit tube tout autour d'un 
10 organe cible, par exemple le foie, on prevoit alors des perforations sur des 
longueurs du tube egales a la longueur de 1'aiguille separees par des longueurs non 
perforees, qui peuveni etre reperees notamment par des depots d'or pour la reprise 
de 1'aiguille, les longueurs non perforees se trouvant alora en dehors de i'organe a 
traiter. 

15 

Scion un autre precede, i'itnplantation est effectuee par vote endovasculaire, 
le tube constituant alors le catheter. 

L'mvention concerne aussi I'appareil destine a rinjection de substance active 
20 dans le dispositif. 

Cependant, la configuration de I'appareil pourra varier en fonction de la 
pression a laquelle la substance active est injectee. 

25 Ainsi, iorsque la substance active est injectee a tres haute pression, de I'ordrc 
de 3 a 10 000 bars, i'appareil se caracterise en ce qu'ii presente : 

» d'une part, un moyen de stockage de substance active apte a etre connects a 

1'extremite proximate du tube ; 
• d'autre part, des moyens aptes a permettre la propulsion de la substance 
30 active a travers le tube. 

En pratique, 1'extremite proximate du tube exterieure a i'orgamsnie est 
connectee directement au moyen de stockage, lequei est sounds a des moyens qui 
permettront d'injecter la substance active dans le tube avec une pression telle 
35 qu'elle sera propulsee a travers les perforations de sorte a parvenir jusqu'a la zone 
cible a traiter. 
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Selon une premiere forme de realisation, le moyen de stoekage de substance 
active se presente sous forme d'un cylindre dont I'axe central est evide pour former 
un reservoir cylindrique destine a recevoir la substance active et dont Yum des 
5 extremites est destinee a etre connectee direetement a I'extremite proximal e du 
tube, tandis que l'autre extremis est ohiuree par un bouchon etanche mobile 
axiaiement sous faction de !a tige d'un piston, 

Parail element et selon une autre caractenstique de I'appareil, ies moyerts aptes 
10 a permettre Finjection de principe aetif dans le tube se presented sous forme d'une 
masse destinee a etre propulsee eontre le piston, lequel agira par rintermediaire de 
sa tige sur le bouchon mobile etanche eniramant ainsi rejection de substance active 
dans le tube, 

1 5 Dans une autre forme de realisation, la substance active est stockee dans une 
ampoule a paroi deformable, laquelle est posiikmnee dans le reservoir cylindrique 
deerii ct-avant, Fextremite de F ampoule etant connectee par tout moyen connu a 
I'extretnite proximale du tube. Ce mode de realisation permet ainsi de disposer de 
doses de substance active pretes a l'emploi. 

20 

Par aiileurs, la propulsion de la masse peut etre effectuee par divers moyens, 
notamment au moyen d'un system© pneumatique ou encore d'un systeme 
electromagnetique, 

25 Par aiileurs, lorsque ia substance active est une substance physiquement 
active, notamment de la vapeur d'eau ou d'eau oxygenee, I'appareil se caracterise en 
ce qu*i1 presente : 

« un moyen de chauffage de ia substance aciive, 
# un moyen d'amenee de la substance active au moyen de chauffage, 
30 • un moyen de transmission de la substance active chauffee dans le tube. 

Comme deja dit, la substance physiquement active mise en oeuvre se presente 
en pratique sous forme de vapeur d'eau ou de vapeur d'eau oxygenee. 
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En pratique, le moyen d'amenee de la substance active et le moyen de 
transmission de la substance active chauffee jusqu'au tube de I'invention se 
presentent sous forme d'un tube inox enroule autour d'une bobine d'aluminium. 

5 De plus, Se moyen de chauffage de ia substance active se presence sous forme 
d'une resistance electrique enserrant I'ensemble bobine-tube. 

Selon une autre caraeteristique, la bobine est equipee d'une sonde platine 
reliee au systeme electrique permettant ainsi de reguler la temperature. 

10 

En pratique, i'eau ou 1'eau oxygenee est injectee dans le tube inox a une 
pression minimum de 200 bars et ressort par le meme tube inox apres avoir etc 
chauffee par la bobine a une temperature voisine de 400° C. 

15 L' invention conceme enfm un precede d'administration d'une substance 
active directement au sein de tout ou partie d'un tissu humain ou animal selon 
lequel : 

* on localise tout d'abord le tissu a trailer, 

* on introduit ensuite dans 1'organisme, jusqu'au niveau du tissu a traitor, un 
20 tube creax, dont les parois en contact avec ledit tissu sent munies d'au 

moms une perforation et dont l'exiremite distale est obturee, Fextr&nite 
proximale dudit tube reliant Pexterieur de Forganisme, 

* puis, on injects sous pression d'au moins 50 bars, la substance active dans 
ledit tube, de sorte qu'elle soit deiivree dans les itssus via les perforations, 

25 * on bouche enfm l'exiremite proximale du tube, 

* en fin de traiiement on retire le tube. 

Comme deja dit, rintroduction du tube creux dans Forganisme se fait par 
tout moyen connu et en partieulier par les moyens d' implantation decrits ci-avant. 

30 

De meme, V injection de substance active est realisee par un appareil du type 
de celui precedemment decrit ou tout moyen equivalent, 1'appareil etant 
desolidanse du tube apres chaque injection. 



35 Bien entendu, le meme tube pent etre utilise au choix pour V injection de 

substance active chtmique ou physique. En pratique, le chirurgien pourra, lors de 
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rimplantation du tube, provoquer une hemostase si besoin est, par injection de 
vapeur. 

Par ailleurs, la substance active peut revetir differentes formes, notamment 
5 liquids, ou encore solide, par exemple sous forme de nanocapsules, nanoparticules 
ou microparticuies. On peui ainsi envisager terns types de substances actives, que ce 
soient celies utilisees en chimiotherapie ou encore en aiitibiotherapie, de meme que 
les anti-mflammatoires et les produits radioactifs a visee therapeutique, et ce de 
facon non limitative. 

10 

Dans une forme de realisation avantageuse, la substance active peut etre 
associee a des nanoparticules magnetiques de ferrite de taille comprise entre 100 et 
1000 nanometres. 

15 1.1 s'ensuit que lors de ^injection de fa substance active a travers le tube, 
1'energte eommumquee aux nanoparticules magnetiques fait qu'elles se cotnportent 
de facon independante les unes des autres, leur attraction mutueHe magnetique 
devenant en effet negligeable par rapport a leur energie cinetique. En revanche, 
apres injection, e'est-a-dire in situ, 1'attraction magnetique favorise le regrouperaent 

20 des nanoparticules sous forme d'amas de tallies d'environ 50 micrometres, dans 
Porgane ou la zone d'organe a trailer. 

Dans le cas d'un prmcipe acrif radioactif, tedit prmcipe actif radioactif peut 
revetir deux formes differentes : 
25 • soit, il est eonstitue d'isotopes radioactifs et greffe sur les particules 
magnetiques ; 

* soit, il est inclus dans la parricule magnetique et est eonstitue d'isotopes 
radioactifs des elements magnetiques formant les particules magnetiques. 

30 Avantageusement, le produit radioactif pent etre emetteur de rayonnement a, 
p et y a visee therapeutique, de preference de faible energie, pour obtenir une 
irradiation la plus locale possible. II peut 8tre egalement utile d'associer un 
emetteur y d'energie comprise entre 100 et 150 kiloelectronvolts (Kiev) ou emetteur 
P+ pour visuaiiser la localisation des nanoparticules a l'ai<le d'une y-camera. Ceci 

35 permet en outre de faeiliter le calcul de la dose d'irradiation. 
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Comme deja dit, on peut utiliser en tant que particuies magnetiques des 
nanoparticules de ferrite, 

Dans ce cas. is produii stable dormant !e produit radioactif par irradiation par 
5 neutrons ou particuies chargees est incorpore lors de la fabrication de 
nanoparticules de ferrite, les composaats de la ferrite dormant apres irradiation, des 
produits radioactifs parasites de tres courts periode, disparaissant done ties vite. De 
la sorte, seule persiste la radtoaetivite de I'element radioactif therapeuti que choisi. 

10 Dans une autre fonne de realisation, on peut associer une substance active a 
du mercure (Hg) liquide ou en amalgame sous forme de nanoparticules. En effet, 
lors de {.'injection, le mercure liquide prend la forme de micro-gouttes dont 1'energie 
cinetique est elevee en raison de sa forte densite. In situ, c'esi-a-dire an niveau de 
l'organe, ia tension superficielle importante du mercure favorise le regroupcment 

15 des micro-gouttes en billes plus grosses fixant amsi Sa substance active dans 
l'organe a traiter. 

De plus, le mercure possede un isotope radioactif (Hg 197) bien adapts a la 
thcrapie. De la sorte, le principe actif Hg 197 est inclu dans la nanoparticule de 
20 mercure. En outre et comme deja dit, le mercure realise des amalgames avec la 
plupart des metaux, ce qui permet done de fixer d'autres produits radioactifs 
metaHiques sous forme de traces, le mercure restant liquide. 

Les avantages de {'invention ressortiront bien de l'exemple de realisation ci- 
25 apres a 1'appui des figures annexees. 

La figure i est une representation du dispositif de I'invention. 
La figure 2 est une representation d'un premier moyen d'hnpiantatioa 
La figure 3 est une representation d'un second moyen d'impiantafion. 
30 La figure 4 est une representation d'un appareil destine a finjection du 
principe actif dans le tube lorsque ledit principe actif est injects sous tres haute 
pression de fordre de 3 000 a 10 000 bars. 

La figure 5 est une representation d*un appareil du meme type que celui de la 
figure 4 scion une autre forme de realisation. 
35 La figure 6 est une representation de la figure 5 selon l'axe II. 
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La figure 7 est une representation en coupe d'un appareil destine a I'injection 
de principe actif lorsquc ledit principe actif est injecte a une pression de I'ordre de 
200 bars. 

5 Stir la figure 1, on a represents ie tube creux objet de invention designs par 
la reference generate L Le tube creux presente une extremite di stale (2) obturee, 
tandis que i'extremite proximate (3) est conformee de sorte a recevoir un moyen de 
fermeture amovibte, par exempte un bouchon. En pratique, Fextremite proximate 
du tube presente un taraudage (non represente) destine a eooperer par vissage avec 
10 le fitetage du bouchon. 

Le diametre varie en Sanction de la pression a laquelle il est soumis. Ainsi, si 
la pression est de i'ordre de 3 000 bars et plus, le diametre exterieur du tube est de 
200 micrometres, tandis que son diametre interieur est choisi egal a 100 
15 micrometres. Si ia pression est de I'ordre de 200 bars, ie diametre exterieur est de 
400 micrometres, tandis que son diametre interne est choisi egal a 150 micrometres 
Bien entendu, la longueur du tube varie en fonction de la distance entre le point 
d'introduction du tube dans forganisme et I'organe a tratter. 

20 Par ailteurs, pour permettre une mise a disposition du principe actif 
homogene, le tube presente des perforations (5) menagees au laser en spirale sur la 
partie du tube destinee a etre au contact direct du tissu a tratter et ee, avec un pas 
par exemple egal a 0,5 centimetres. 

25 De plus, pour favoriser la connexion entre le tube et tes appareils d'injection 
deems par la suite, le tube presente au voisinage de son extremite proximate un 
joint tronconique. II est perce en son centre d'un orifice correspondant au diametre 
du tube. 

30 Pour que le tube garde toute sa souplesse et puisse resister a la forte pression, 
il est fabrique en un acier inoxydable de qualite A 304 (norme international) . 

Sur la figure 2, on a represente un premier moyen ^implantation du tube au 
sein d'un organe. 

35 
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Dans eette forme de realisation, i 'implantation est realisee par ponction guidee 
au moyen d'unc aiguille (4). 1 .'aiguille est destinee a recevoir le tube et presente sur 
tout ou partie de sa longueur une fente (4a) destinee a assurer ie degagement et le 
maintien en position du tube apres retraii de t'aiguille. 

5 

Selon un autre mode de realisation, le moyen d'implantation se presente sous 
forme dime aiguille (6) agencee a I'extremite distale (2) du tube (1) par tout moyen 
connu, notamment par sertissage. Le tube est alors "cousu" tout autour de 1'o.rgane 
a traitor (7). Dans ce cas, et pour obtenir une liberation de la substance active 
10 exclusivement au niveau de i'organe, les perforations sont menagees uniquement 
sur les parties (9) au contact de I'organe, les parties (8) du tube restaut a 1'exterieur 
de I'organe et eiant obturees interdisant ainsi la liberation de la substance active a 
ce niveau, 

15 On a represente sur la figure 4 un premier mode de realisation I'appareil 
destine a ['injection de substance active dans le tube (1) sous haute pression de 
I'ordre de 3 000 bars et plus. Cet appareil se presente sous la forme generate d'un 
cylindre (10). Ce cylmdre est muni a i'une des ses extremites d'un taraudage (II) 
destine a cooperer avec le filetage (12) d'une visse (13). L'appareil de forme 
20 eyiindrique (10) presente en outre deux comparriments : 

• un premier compartiment (14) situe a proximite du bouchon (13) et destine 
a recevoir un cylindre (15) eonstiraant moyen de stockage de la substance 
active, dont 1'axe central est evide, de sorte a constituer un reservoir 
eyiindrique (16) destine a recevoir la substance active proprement dite ; 
25 * un second compartiment eyiindrique (17) creux formant chambre dans 
laquelie est mii en translation un piston (18) muni dune tige (19) sous 
Taction d'une masse (20). 

Le cylindre (15) presente en outre a son extremite voisine du bouchon (13) 
30 une echancrure (22) destmee a recevoir une rondelle, notamment elastomers (23). 
A son extremite opposee, le cylmdre (15) presente an bouchon (24) destine a 
obturer le reservoir eyiindrique (16). 

Comme represente sur la meme figure, le bouchon (13) est perce de part en 
35 part selon son axe central, de sorte a permettre le passage du tube (1). Pour 
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simplifier la mise en place du tube (1) a travers le bouchon (13), ceiui-ci presents 
iongitudmatement une fente radiale (25), (voir figure 6). 

Comme deja dit, la chambre (17) renferme une masse (20) destmee a etre 
5 propuisee eontre le piston (18). La masse (20) est maintenue immobile au moyen 
d'un aimant (27) positionne dans le fond du compartiment ( 1 7). La masse (20) pent 
etre propulsee par divers moyens. 

Un premier moyen consiste a creer un champ magnetiquc au moyen d'un 
10 bobmage (26). 

La propulsion de la masse peut etre egalement effectuee au moyen d'un 
systeme d'air comprime (28), comme represente sur la figure 5. 

15 Sur la figure 7, on a represente un appareil destine a V injection de substance 
active sous une pression de I'ordre de 200 bars. Comme deja dit, dans ce cas, la 
substance injectee est une substance physiquement active, notamment sous forme 
de vapeur d'eau ou d'eau oxygenee. 

20 Selon ce mode de realisation. I'appareil presente : 

* un moyen de chauffage (21) de 1'eau ou de Veau oxygenee ; 

* un moyen d'amenee de 1'eau ou de 1'eau oxygenee (22) ; 

- et un moyen de transmission de 1'eau ou de 1'eau oxygenee vaporisee (23). 

25 Le moyen d'amenee de 1'eau ou de 1'eau oxygenee et les moyens de 
transmission de 1'eau ou de 1'eau oxygenee vaporises se presented sous la tonne 
d'une bobine d'alumimum (24) de diametre egal a 100 millimetres et de hauteur 
egale a 60 millimetres, enrouiee d'un tube inox (25) de diametre exterieur egal a 
1,6 millimetres et de diametre interne egal a 0,3 millimetre, de longueur comprise 

30 entre 1 500 et 3000 millimetres. L'extremite (22) du tube (25) correspond an moyen 
d'amenee de la substance active et l'extremite (23) au moyen de transmission de la 
vapeur au tube de i'invention. 

L'ensemble bobine (24) et tube inox (25) est entoure du moyen de chauffage 
35 proprement dit sous forme d'une resistance (26) eleeirique. 
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Par ailleurs, la bobine (24) est equipee d'une sonde (28) reiiee a I'alimentauon 
electrique (27} laqueile regale ia temperature de la bobine. 

En pratique et comme deja dit, 1'eau est injectee a une pression de 200 bars 
5 dans le tube mox, I'eau etant ensuite chauffee an moyen de la bobine a une 
temperature de 400° C. correspondant a une tension de saturation de vapettr egale a 
200 bars, la vapeur etani reinjectee dans le tube objet de Vinvention a une pression 
de 200 bars. 

10 En pratique, le chirurgien va d'abord delimiter le tissu ou la partie de tissu a 

traiter, et done son positionnement. H determine ainsi la longueur du tube 
neeessatre pour atteindre ledit tissu depuis le point d'mtroduetion dn tube dans 
Torganisme. Paralleiement, il choisit k tube adequat, e'est-a-dire celui presentant 
des perforations posttionnees de telle sorte que la substance active soil liberee 

15 exelusivement dans le tissu ou partie de tissu a traiter. 11 positionne ensuite le tube 
au niveau de 1'organe a traiter, soit par ponction guidee, soit chirurgicalement au 
raoyen d'une aiguille, ou encore par voie endovasculaire. La longueur du tube est 
choisie de sorte que seule une faible longueur, de 1'ordre d'une dizaine de 
centimetres, reste en dehors de rorganisme. L'extremite praximale dudtt tube est 

20 alors eonnectee aux appareiis ci-avant decrits. 

S'agissant de la precision de ces deux appareiis, le rube est mtroduit dans la 
tente radiale menagee sur le bouehon de l'appareil Le tube est aiors comtecte a la 
cavite renfermant ia substance active par vissage du bouehon, lequel entraine un 
25 contact etroit entre la rondelle acier et la rondelle en elastomere. 

Une fois le tube connecte au moyen de stockage, on propulse la masse sur le 
piston, de sorte a ce que la substance active soit injectee directement dans le tube et 
delivree exclusivement au niveau de 1'organe a traiter. 

30 

S'agissant du second appareil, le tube de rinvemion est directement connects 
a l'extremite du tube inox par tout moyen comm. 

Bien entendu et comme deja dit, le tube pent tester positionne au niveau de 
35 1'organe durant toute Sa duree du traitement. Dans ce eas, aprcs chaque injection de 
substance active, on referme le tube. En fin de traitement, le tube sera retire. 
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Les avantages de {'invention ressortent bien de la description. On notera en 
particulier la simplieite du materiel mis en oetivre et reflkacite du traitement dans 
h mesure ou la substance active peut etre administree in situ exclusivement dans la 
5 zone a traiter et en profondeor. 
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XI Dispositif apte a assurer la delivrance d'une substance active directemeat 
au sein de tout ou partie d'un tissu cellulaire huraain ou animal, caracterise en ce 
5 qu'il se presente sous forme d'un tube creux (1), dont les parots en contact avec 
ledit tissu sont monies d'au moms une perforation (5) et dont I'extreniite distale (2) 
est ohturee, tandis que I'extremite proximale (3) est confortnee de sorte a recevoir 
des moyens de fermeture amovible, ledit tube etant apte a supporter une pression 
d'au moins 50 bars, 

10 

2J Dispositif selon la revindication 1 caracterise en ce que !e diametre 
exierieur du tube (1) est compris entre 100 et 250 micrometres, tandis que le 
diametre interieur du tube (i) est compris entre 50 et 1 50 micrometres. 

15 3/ Dispositif selon ftrne des revindications precedentes, caracterise en ce que 
le diametre exierieur du tube est egal a 200 micrometres , tandis que le diametre 
interieur du tube esi egal a 100 micrometres. 

4/ Dispositif selon Time des revendications 2 ou 3, caracterise ce que les 
20 perforations (5) sont sensiblement circulates et ont un diametre compris entre 30 et 
70 micrometres, avantageusement 50 micrometres. 

5/ Dispositif selon Tune des revendications 2 a 4, caracterise en ce que le 
materiau constituant le tube est choisi dans le groupe comprenant i'aeier inoxydable 
25 st le titans. 

6/ Dispositif selon la revindication 1, caracterise en ce que le diametre 
exterieur du tube creux est compris entre 300 et 700 micrometres, tandis que le 
diametre interieur est compris entre 100 et 300 micrometres. 

30 

7/ Dispositif selon la revendication 6, caracterise en ce que les perforations 
menagees sur les parois sont sensiblement cireulaires et ont un diametre compris 
entre 100 et 200 micrometres, avantageusement 1 50 micrometres. 
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8/ Dispositif selon 1'une des revendications 6" ou 7, caracterise en ce que le 
tube est realise en polytetrafiuoroethylene (PTFE). 

9/ Dispositif selon 1'une des revendications precedentes, caracterise" en ee que 
5 les perforations (5) sont menagees en spirale tout autour de la partie du rube 
destines a etre au contact de I'organe a traiter (7), avec un pas eompris entre 0,5 et 
2 centimetres. 

10/ Dispositif selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ee 
10 que les moyens de fermerure amovibles se presentent sous forme d'un bouchon 
destine a etre visse a fexiremiie proximale du tube. 

11/ Element d'osteosynthese equipee du dispositif objet de Tune des 
revendications 1 a 10. 

15 

12/ Moyen <f implantation du dispositif objet des revendications 1 a 10 au sem 
d'un tissu humain ou animal (7), caracterise en ce qu'il se presente sous forme 
d'une aiguille (4) destinee a recevoir ie tube (1), ladite aiguille presentani sur toute 
ou partie de sa longueur une fente (4a) destinee a assurer le degagement et le 
20 maintien en position du tube, apres retrait de I'aiguille. 

1 3/ Moyen d'impiantation du dispositif objet des revendications i a 10 au sein 
d'un organe eible humain ou animal, caracterise cn ce qu'il se presente sous forme 
d'une aiguille (6) fixee a 1'exiremite distale (3) du tube ereux (1), 

25 

14/ Appareil destine a finjection de substance active dans le dispositif objet 
de Time des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'il presente : 

• d'une part, un moyen de stoekage du principe actif apte a etre conneete a 
1'extremite proximale du tube ; 
30 * d'autre part, des moyens aptes a permettre rejection de la substance active 
atravers letube(l). 

15/ Appareil selon la revendication 14, caracterise en ce que le moyen de 
stockage de la substance active se presente sous tbrme d'un cylmdre (1 S) dont I'axe 
35 central est evide pour former un reservoir cylindrique (16) destine a recevoir la 
substance active, et dont 1'une des extremites est destinee a etre connectee 
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directement a 1'extremite proximale (3) du tube, tandis que 1 'autre extremity est 
obturee par un bouchon (24) etanche mobile axialement dans le reservoir 
cylindrique (16) sous I'effet de la tige (19) d'un piston (18). 

5 16/ Appareil selon la revindication 15, caracterise en ce que le reservoir 
cylindrique recoit une ampoule de substance active a parol deformable, 1'extremite 
de r ampoule etaut eonneetee a l'extxemite proximale du tube. 

17/ Appareil selon la revindication 14, caracterise en ce que les moyens aptes 
10 a permettre Fiaj action du principe actif dans le tube se presentent sous forme dune 
masse (20) destinee a etre propulsee contre le piston (38). 

18/ Appareil selon la revindication 17, caracterise en ce que la propulsion de 
la masse (20) est effectuee au moyen d'un system© pneumatique (26). 

IS 

19/ Appareil selon la revindication 17, caracterise en ce que la propulsion de 
la masse (20) est effectuee au moyen d'un systeme electromagnetique (28). 

20/ Appareil destine a i'injection de substance active dans le disposiuf objet 
20 de Tune des revindications 1 a 10, caracterise en ce qu'il presente : 

• un moyen de chauffage de la substance active, 

» un moyen d'amenee de la substance active au moyen de chauffage, 

• un moyen de transmission de la substance active chauffee dans ledit 




21/ Appareil scion la revindication 20, caracterise en ce que le moyen 
d'amenee de la substance active et le moyen de transmission de la substance active 
chauffee dans ledit disposiuf se presente sous forme d'un tube inox enroule autour 
d'une bobine. 

30 

22/ Appareil selon la revendication 21, caracterise en ce que le moyen de 
chauffage se presente sous fonne dune resistance eleetrique enserrant l'ensemble 
bobine-tube. 



35 
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